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Диацереин (ДР) хорошо известен российским врачам
как популярное средство для лечения остеоартроза (ОА) [1].
Помимо России и ряда стран бывшего Советского Союза,
этот препарат зарегистрирован в качестве лекарственного
средства и активно используется (по данным на сентябрь
2014 г.) в 8 странах Евросоюза – Австрии, Греции, Испании,
Италии, Португалии, Словакии, Франции и Чехии [2], а
также многих странах Азии, включая наиболее крупные –
Индию и Китай. 
ДР представляет собой производное реина (вещество из
семейства антрохинонов) – алколоида, выделенного из ре-
веня; последний давно применяется в народной и офици-
альной медицине в качестве слабительного. Реин также яв-
ляется одним из основных действующих веществ, определя-
ющих слабительный эффект препаратов сенны. Однако,
помимо стимуляции рецепторов толстой кишки, этот алка-
лоид способен оказывать множество иных фармакологиче-
ских эффектов, в том числе влиять на развитие хроническо-
го суставного воспаления [1–5]. 
Именно этот эффект представляет интерес для лече-
ния ОА. По современным представлениям, медленное суб-
клиническое (low-grade) воспаление считается основой
прогрессирования этого заболевания. Важнейшим эле-
ментом данного процесса является выработка синовиаль-
ными фибробластами и макрофагами – клетками, в пер-
вую очередь реагирующими на повреждение сустава
(включая механический стресс), особой сигнальной моле-
кулы – интерлейкина (ИЛ) 1α. Действие этой субстанции
определяет в свою очередь активацию клеток воспалитель-
ного ответа – макрофагов, нейтрофилов и лимфоцитов.
Через специфический мембранный рецептор, а затем вну-
триклеточный «передатчик» биологических сигналов,
ядерный фактор NF kB, ИЛ1 стимулирует выработку дру-
гих биологически активных субстанций (ИЛ6, фактор нек-
роза опухоли – ФНО – и др.), поддерживающих воспали-
тельный процесс. ИЛ1 стимулирует синтез ряда агрессив-
ных молекул, таких как металлопротеиназы, простаглан-
дины, окись азота и активные формы кислорода, которые
вызывают непосредственное повреждение клеток и струк-
тур межклеточного матрикса. Реин, который образуется из
ДР при диацетилировании, способен подавлять передачу
внутриклеточного стимула и блокировать действие ИЛ1.
Этот фармакологический эффект определяет лечебный
потенциал ДР при ОА [1–5]. 
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Диацереин (ДР) – препарат из группы медленнодействующих симптоматических средств («хондропротекторов»), который обла-
дает оригинальным механизмом действия и широко используется в России и многих странах мира для лечения остеоартроза (ОА).
Способность ДР влиять на основные симптомы и прогрессирование ОА была показана в ходе серии хорошо организованных клини-
ческих исследований. Однако в настоящее время контролирующие медицинские органы Евросоюза приняли решение о введении ог-
раничений на использование ДР, что связано с изменением точки зрения на уровень безопасности этого препарата. Речь идет об
осложнениях со стороны желудочно-кишечного тракта (диарея) и гепатотоксических реакциях, которые могут возникать при
лечении ДР. В настоящем обзоре рассмотрены результаты наиболее известных клинических исследований ДР, представлены основ-
ные данные о его нежелательных реакциях и оценена перспектива использования новых генериков этого препарата.
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Diacerein (DR) is a medication from a group of symptomatic slow-acting agents (chondroprotectors), which has an original mechanism of
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Первый опыт клинического применения ДР относится
к 1980 г., когда A. Kay и соавт. [6] провели 12-недельное ис-
следование его эффективности у 12 больных ОА коленных и
тазобедренных суставов. Согласно плану работы, 4-недель-
ный период активной терапии (препарат назначали в дозе
50 мг/сут) чередовался 4-недельными периодами приема
плацебо (ПЛ), при этом критериями оценки являлись выра-
женность боли, время прогулки и потребность в анальгети-
ке (парацетамол). В итоге улучшение по этим показателям
было достигнуто лишь у половины больных. Хотя этот ре-
зультат нельзя считать высоким, тем не менее ученые отме-
тили важную особенность действия ДР – если улучшение
было достигнуто, то оно сохранялось длительно (от 2 нед до
3 мес и более) после отмены препарата.
За последующие три десятилетия было проведено не-
сколько крупных, хорошо организованных исследований,
показавших эффективность ДР при лечении ОА. Одной из
таких работ является классическое 16-недельное рандоми-
зированное контролируемое исследование (РКИ) J. Pelletier
и соавт. [7], в котором сравнивали эффективность ДР в дозе
50, 100 и 150 мг/сут с действием ПЛ у 484 больных гонартро-
зом. Во всех группах активной тера-
пии было достигнуто достоверное
улучшение по сравнению с контро-
лем: в среднем интенсивность боли по
визуальной аналоговой шкале (ВАШ)
снизилась на 18,3 и 10,9 мм соответст-
венно (р<0,05). По данным исследова-
ния, наиболее удачной (по соотноше-
нию эффективность/переносимость)
оказалась доза ДР 50 мг 2 раза в день. 
В 6-месячном исследовании 
K. Pavelka и соавт. [8] 168 больным го-
нартрозом назначали ДР в дозе 100
мг/сут или ПЛ. Динамика основных
симптомов болезни была достоверно
лучше в группе активной терапии.
Так, через 3 мес выраженность сустав-
ной боли (по WOMAC) уменьшилась
на 21,6 и 9,4 мм, а через 6 мес – на 22,5
и 9,3 мм соответственно (p<0,0001).
Кроме того, использование ДР позво-
лило снизить необходимость в дополнительном анальгети-
ке: если у получавших этот препарат суточная потребность в
приеме парацетамола составляла в среднем 1±1,1 таблетки,
то в группе плацебо – 1,5±1,4 таблетки (p<0,0124).
В двух исследованиях проводилось сравнение ДР и
нестероидных противовоспалительных препаратов
(НПВП). W. Louthrenoo и соавт. [9] у 171 больного гонар-
трозом сравнивали эффективность ДР 100 мг/сут и пиро-
ксикама 20 мг/сут. Препараты назначали после 7-дневно-
го периода «отмывки» на 16 нед. Эффективность терапии
оценивали в конце лечения и спустя 4 и 8 нед после его
прекращения. Оба препарата, и ДР, и пироксикам, обес-
печили значимое снижение выраженности боли: через 16
нед терапии ее выраженность (по WOMAC) снизилась на
69,7+31,5 и 74,1+26,2% соответственно. Однако после
прекращения лечения было отмечено явное преимущест-
во ДР. Его эффект сохранялся и через 4, и через 8 нед (во
время последней оценки снижение боли составляло
69,5±33,7% от исходного). В группе пироксикама наблю-
далась иная картина: после прекращения приема сустав-
ная боль вновь усилилась и через 8 нед по интенсивности
мало отличалась от исходного уровня
(снижение лишь на 26,8±60,6%;
р<0,05; рис. 1). 
В исследовании W. Zhаng и соавт.
[10] у 213 больных гонартрозом срав-
нивали лечебный потенциал ДР 
100 мг/сут и диклофенака 75 мг/сут.
После окончания 3-месячного курса
лечения оба препарата обеспечили
одинаковое улучшение состояния
больных – по субъективной оценке,
более чем на 60%. Однако через 1 мес
после отмены терапии состояние
больных, получавших диклофенак, по
всем показателям достоверно ухудши-
лось, в то время как состояние лечен-
ных ДР оставалось стабильным. 
Наиболее крупным наблюдатель-
ным исследованием, в котором оце-
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Рис. 1. Сравнение эффективности ДР и пироксикама [9]
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Рис. 2. Эффективность ДР 100 мг/сут, по данным масштабного наблюдательного
исследования DOK (n=7923) [11]
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нивали обезболивающее действие и
безопасность ДР в реальной клини-
ческой практике, является, по всей
видимости, DOK (diacerein in
osteoarthritis of the knee), проведен-
ное индийскими учеными A. Sharma
и соавт. [11]. В ходе этой работы 7923
больных ОА в течение 12 нед прини-
мали ДР 100 мг/сут. Его эффектив-
ность оказалась очень высокой: так,
через 4 нед терапии боль по ВАШ
снизилась в среднем на 21,8%, а к
концу периода наблюдения – на
59,9%. Суммарно 85,5% пациентов
оценили эффективность терапии как
хорошую или превосходную, и лишь
5,4% отметили те или иные побочные
эффекты (рис. 2). 
Большое значение для понимания преимуществ ДР
имеет наиболее длительное (3-летнее) исследование его
эффективности при коксартрозе (ECHODIAH), проведен-
ное M. Dougados и соавт. [12]. Целью этой работы была
оценка структурно-модифицирующего действия ДР. 
И этот эффект был подтвержден – хотя симптоматическое
действие ДР не отличалось от такового ПЛ, число больных
с отчетливым сужением суставной щели (>0,5 мм) в группе
активной терапии было достоверно меньшим: 50,7 против
60,4% (р<0,001). 
Эффективности ДР при ОА отчетливо продемонстри-
рована в метаанализе Cochrane, проведенном T.S. Fidelix и
соавт. [13]. Эта работа, опубликованная в 2014 г., представ-
ляет собой суммарную оценку результатов 10 РКИ (n=2210),
в которых изучали лечебное действие и безопасность ДР.
Так, по сравнению с плацебо применение этого препарата
сопровождалось статистически более значимым, хотя и от-
носительно небольшим, снижением интенсивности боли –
в среднем на 8,65 мм (95% ДИ 1,68–15,62 по ВАШ 100 мм).
Суммарно применение ДР обеспечивало снижение боли
примерно на 10% по сравнению с исходным уровнем. 
Структурно-модифицирующее действие ДР изучали в
двух исследованиях (n=660). В целом было отмечено не-
большое, но значимое снижение риска значительного суже-
ния суставной щели более чем на 0,5 мм (ОР 0,85; 95% ДИ
0,72–0,99), что соответствовало уменьшению риска про-
грессирования ОА примерно на 6% [13]. 
Согласно данным метаанализа, применение ДР обес-
печивает достаточно скромное улучшение состояния боль-
ных ОА. Однако следует помнить, что данные РКИ, прове-
денные по «жесткому» сценарию и при условии сравнения
с ПЛ, очень часто показывают относительно низкие ре-
зультаты для изучаемых лекарств и методов лечения. На-
пример, даже использование НПВП, оказывающих бы-
строе и однозначное анальгетическое действие, по данным
РКИ, далеко не всегда обеспечивает существенное отли-
чие от ПЛ. Это хорошо продемонстрировано в метаанали-
зе R. Moorе и соавт. [14], которые сравнивали результаты
применения различных НПВП и ПЛ у больных ОА в ходе
серии 12-недельных РКИ (n=3554). Так, если 50% улучше-
ние отмечалось у 45–50% больных, получавших НПВП, то
аналогичный результат в группах ПЛ был достигнут при-
мерно у 30% пациентов.
До последнего времени многие эксперты, занимающи-
еся проблемой рациональной фармакотерапии ОА, считали
ДР действенным и вполне безопасным средством. Отраже-
нием этой позиции стали рекомендации по лечению ОА ко-
ленных и тазобедренных суставов, представленные в 2005 г.
европейским сообществом ревматологов – EULAR [15]. 
Однако в конце 2013 г. отношение к этому препарату
существенно изменилось: основной контролирующий
медицинский орган Евросоюза – European Medicines
Agency (EMA) – опубликовал пресс-релиз, в котором со-
общалось о пересмотре показаний и противопоказаний к
назначению ДР, а также предлагалось ограничить его ис-
пользование в связи с относительно высокой частотой
осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта
(ЖКТ) и печени. Прежде всего, речь шла о таком ослож-
нении, как диарея [16]. 
Действительно, ДР способен задерживать всасывание
жидкости из толстой кишки и ускорять эвакуацию ки-
шечного содержимого, что определяется действием его
основного активного метаболита – реина. По данным
представленного выше метаанализа T.S. Fidelix и соавт.
[13], ОР развития диареи при использовании ДР состав-
ляет 3,52 (95% ДИ 2,42–5,11). Правда, абсолютное повы-
шение риска этого осложнения составляло 24%, а связан-
ная с ним вероятность (ОР) прерывания лечения – 1,29
(95% ДИ 0,83–2,01). 
В упомянутом выше 3-летнем исследовании эффектив-
ности ДР при коксартрозе (ECHODIAH, n=507) [12] часто-
та отмен из-за нежелательных явлений (НЯ), связанных с
этим препаратом, достигала 25%, в то время как в группе
плацебо – лишь 12%. 
Суммарные данные об осложнениях, связанных с прие-
мом ДР, представлены в сообщении EMA от 28 августа 2014 г.
Согласно этому документу, частота диареи в различных кли-
нических исследованиях, включая наблюдательные (сум-
марный анализ включал 13 309 больных), существенно раз-
личалась и составляла от 0 до 54,4%. Например, в крупном
наблюдательном исследовании DOK (n=7923) это осложне-
ние было отмечено лишь у 2,3% больных, принимавших 100
мг ДР в течение 12 нед [2]. 
Очень ценную информацию о безопасности любого
лекарства дает анализ спонтанных сообщений врачей о
тех или иных НЯ, которые возникают во время его по-
вседневного использования. Так, к августу 2014 г. EMA
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Рис. 3. Доля диареи и гепатотоксических реакций в структуре спонтанных сообще-
ний о НЯ при использовании ДР (n=979) [2]
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располагала информацией о 979 случаях лекарственных
осложнений, которые возникли в реальной клинической
практике при лечении ДР (рис. 3). При этом лишь в 22
сообщениях упоминалось о серьезной диарее. Четыре
эпизода носили тяжелый характер, сопровождались вы-
раженной дегидратацией и потребовали проведения ин-
тенсивной терапии, а 1 случай (он развился у 79-летней
женщины с артериальной гипертензией и аритмией) за-
кончился летальным исходом [2]. 
Еще одной проблемой, которая обсуждается в связи с
использованием ДР, является риск развития гепатотокси-
ческих реакций. Так, в РКИ было зафиксировано 29 сооб-
щений о подобных осложнениях, связанных с приемом
ДР [2]. Их относительное число колебалось от 0,3 до
11,86%, в среднем эти осложнения зафиксированы у
1,69% больных, включенных в исследования. Самое боль-
шое число НЯ со стороны гепатобилиарной системы 
(у 15 пациентов) установлено в наиболее длительном (3-
летнем) исследовании ECHODIAH. При этом в 11 (4,3%)
случаях наблюдалось существенное повышение уровня
АСТ и АЛТ (в группе ПЛ – 2,8%), а в 4 (1,5%) – развитие
или обострение заболевания гепатобилиарной системы:
острый холецистит, безжелтушный гепатит, холедохоли-
тиаз (в группе ПЛ – 1,2%) [2].
Среди 979 сообщений о НЯ, связанных с ДР, гепато-
токсические осложнения составили <10% – всего 92 эпи-
зода. Причем 77 из них касались непосредственно гепато-
билиарной системы, а 15 – коагуляционных нарушений,
которые могли быть связаны с расстройством функции
печени (14 случаев изменения тромбинового времени или
международного нормализованного отношения, 1 случай
васкулита). При описании собственно гепатотоксических
реакций речь в основном шла о бессимптомном повыше-
нии уровня печеночных ферментов, причем лишь 34 эпи-
зода могли быть «вероятно» или «возможно» связаны с
приемом ДР, а в остальных случаях эта связь представля-
лась маловероятной [2]. 
Еще 2 случая развития острого лекарственного гепатита
при использовании ДР описали французские ученые: 1 из
этих случаев закончился летально [17, 18]. 
Среди других серьезных НЯ, которые фигурируют 
в списке спонтанных сообщений, необходимо отметить 
14 эпизодов острого панкреатита и 21 случай развития
ЖКТ-кровотечений [2]. 
Еще одной проблемой могут считаться кожные аллер-
гические реакции. Так, ОР развития кожной сыпи или зуда
при длительном использовании ДР составлял 2,4 (95% ДИ
1,01–5,69) [2, 12]. 
Тем не менее общее число НЯ, возникающих на фоне
приема ДР, относительно невелико, в подавляющем боль-
шинстве случаев они не представляют прямой угрозы
жизни и носят обратимый характер. Разумеется, если у
пациента имеется явный коморбидный фон (заболевание
сердца, сопровождающееся серьезной аритмией, клини-
чески выраженная гепатобилиарная патология и т. д.),
развитие тяжелой диареи и нарушение функции печени
может представлять несомненную опасность. Но подоб-
ные осложнения при использовании ДР возникают все
же достаточно редко. Совершенно очевидно, что число
НЯ со стороны печени и ЖКТ во много раз меньше, чем
при использовании других лекарств, назначаемых боль-
ным ОА, – парацетамола и НПВП. Например, по данным
на 2006 г., в США применение парацетамола ежегодно
становится причиной 140 тыс. серьезных гепатотоксиче-
ских реакций, требующих госпитализации, и около 100
летальных случаев [19].
В пользу ДР можно представить еще одно, на первый
взгляд, парадоксальное соображение. На самом деле, по-
слабляющее действие этого препарата далеко не всегда
может считаться «злом» для пациентов, страдающих ОА.
Ведь у данной категории пожилых больных из-за затруд-
нения активных движений и наличия стоматологической
патологии очень часто серьезную проблему представляет
не диарея, а стойкий запор [20]. В этом случае слабитель-
ное действие ДР может быть расценено не как НЯ, а как
полезный дополнительный эффект. 
В итоге, проведя тщательный анализ имеющейся на
сегодняшний день информации, комитет по фармаконад-
зору и оценке рисков EMA – PRAC признал, что преиму-
щества ДР «перевешивают» возможную опасность лекар-
ственных осложнений. Тем не менее медицинские чинов-
ники Евросоюза приняли решение внести определенные
ограничения на использование этого препарата. В фи-
нальной версии (от 4.09 2014 г.) их заключение гласит:
«Из-за риска, связанного с тяжелой диареей, диацереин
больше не рекомендуется у пациентов в возрасте 65 лет и
старше. Рекомендуется также начинать лечение пациен-
тов с назначения половины обычной дозы (т. е. 50 мг в день с
последующим увеличением ее до 100 мг), а в случае развития
диареи прием диацереина следует прекратить. Кроме того,
лекарственные средства, содержащие диацереин, не должны
теперь использоваться у любых пациентов с заболеванием
печени в настоящее время или в анамнезе, и врачи должны
проводить мониторинг пациентов для выявления ранних
признаков поражения печени. На основании имеющихся дан-
ных врачи должны ограничить использование диацереина ле-
чением симптомов остеоартрита тазобедренного и колен-
ного суставов. Лечение могут проводить только врачи, име-
ющие опыт лечения остеоартрита» [21].
Большой интерес к ДР, обладающему оригинальным
механизмом действия, доказанным лечебным потенциалом
и относительно хорошей переносимостью привел к появле-
нию на российском фармакологическом рынке нескольких
генериков этого препарата. Одним из них является артро-
кер, зарекомендовавший себя как удачное средство для ле-
чения ОА. Этот препарат активно используется российски-
ми врачами и в настоящее время уже имеются несколько
клинических исследований, подтверждающих его клиниче-
ские достоинства [1]. 
Так, в работе С.А. Лапшина и соавт. [22] назначали арт-
рокер в дозе 100 мг/сут 24 больным гонартрозом с выражен-
ной суставной болью. Все пациенты на момент включения в
исследование регулярно принимали НПВП. Через 1 мес те-
рапии боль при ходьбе (по ВАШ) уменьшались с 61,3 до 
23,2 мм, а суммарный индекс WOMAC – на 51,1%. У поло-
вины пациентов удалось отменить НПВП. Суммарно эффе-
ктивность ДР была оценена как «хорошая» у 58,8% больных.
Серьезных НЯ не отмечено, лишь 2 больных предъявляли
жалобы на тошноту и 1 – на изжогу. 
Н.К. Заигрова [23] изучала действие этого препарата у
20 больных гонартрозом, принимавших НПВП «по требова-
нию». Контрольную группу составили 20 больных, получав-
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ших только НПВП. Через 3 мес лечения в основной группе
в отличие от контрольной отмечалось достоверно большее
улучшение по таким параметрам, как боль (по ВАШ) и ка-
чество жизни (по опроснику SF-36). На фоне приема ДР
удалось отменить НПВП у 22% больных, а в контрольной
группе – ни у одного пациента. НЯ в основной группе но-
сили легкий, обратимый характер, в то время как в конт-
рольной группе у 3 больных терапия была прервана из-за
развития НПВП-гастропатии. 
В оригинальное исследование И.А. Стародубцевой и
соавт. [24] были включены больные вторичным ОА, кото-
рый развился на фоне ревматоидного артрита. Этот пре-
парат в дозе 100 мг/сут назначали в течение 2 нед 17 боль-
ным, которые при этом получали базисную противовос-
палительную терапию (метотрексат – МТ ) и НПВП. Кон-
трольную группу составили 16 больных соответствующего
возраста и пола, получавших только МТ и НПВП. За вре-
мя наблюдения были отмечены определенные сдвиги в
состоянии больных, в том числе уровня боли и показате-
лей активности. Эти данные позволили авторам говорить
о целесообразности включения ДР в схему лечения подоб-
ной категории пациентов. 
Конечно, упомянутые российские исследования но-
сят открытый характер и проведены на относительно не-
большом материале. Тем не менее они представляют инте-
рес как первый и в целом позитивный опыт, демонстриру-
ющий лечебный потенциал и уровень безопасности ново-
го генерика ДР. 
Таким образом, ДР – классическое средство для лече-
ния ОА, относящееся к медленнодействующим симпто-
матическим средствам, которые имеют определенные
преимущества (относительно низкий риск серьезных НЯ
и сохранение действия после прекращения приема) по
сравнению с парацетамолом и НПВП. Постепенное раз-
витие эффекта и умеренный анальгетический потенциал
в большинстве случаев определяют необходимость ком-
бинации ДР с быстродействующими анальгетиками в
рамках современной концепции комбинированного ле-
чения ОА. Хотя развитие диареи может ограничивать ис-
пользование этого препарата, тем не менее послабляю-
щее действие ДР у многих больных ОА, склонных к запо-
рам, может расцениваться как благоприятный дополни-
тельный эффект. ДР был и остается важным инструмен-
том фармакотерапии ОА. 
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